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Résumé
Parmi les éléments qui ont permis d’importants progrès dans la prise en charge des 
syndromes coronaires aigus (SCA), l’amélioration des thérapeutiques anti- agrégantes 
plaquettaires tient une place majeure. Aux effets de l’aspirine, qui reste un traitement 
de base mais dont la puissance antiplaquettaire est certainement insuffi sante, se sont 
ajoutés les bénéfi ces des thiénopyridines. La ticlopidine d’abord puis le clopidogrel ont 
permis de franchir un cap dans le contrôle médicamenteux des syndromes coronaires et 
en particulier dans celui des thromboses de stents. Les limites de ces deux molécules ont 
émergé avec le temps : mauvaise tolérance hématologique pour la première ; insuffi sance 
de potentiel anti- agrégant, résistance et variabilité de la réponse pour l’autre. 
L’avènement de nouveaux anti- agrégants per os plus puissants, d’action plus rapide, sans 
variation inter- individu se rapproche actuellement de la description de l’antiplaquettaire 
idéal, a fortiori, comme c’est le cas pour le ticagrélor, parce qu’à une diminution des 
événements cliniques habituellement pris en compte dans les études s’associe une baisse 
de la mortalité cardiovasculaire et globale qui reste le fondement de notre démarche 
médicale.
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Limites de l’aspirine 
et des thiénopyridines de première 
génération dans le SCA et les enjeux
Incontestablement, l’aspirine, si elle reste un traitement 
incontournable du SCA, ne suffi t pas à inhiber, seule, des 
plaquettes très « agressives ». En dehors des rares résistances 
dont la véracité est d’ailleurs discutée, l’effet antiplaquet-
taire de l’aspirine est insuffi sant dans les SCA, situation 
clinique où les plaquettes sont très activées. Les données 
récentes sur le peu d’effi cacité de l’aspirine en prévention 
primaire chez des patients pourtant à haut risque sont aussi 
très décevants [4,5].
Les limites du clopidogrel sont apparues avec l’avènement 
des résistances, qu’elles soient dues à des interactions médi-
camenteuses ou à l’impossibilité de métaboliser correcte-
ment cette prodrogue chez certains individus. Parallèlement, 
des incertitudes quant à la meilleure posologie à utiliser ont 
aussi jeté un trouble sur l’optimisation de l’emploi de cet 
antiplaquettaire.
Si d’autres molécules, plus effi caces, sans interactions 
médicamenteuses connues à ce jour, et sans variation de 
l’effet en fonction du patrimoine génétique des patients, 
n’avaient pas été validées, nous serions probablement 
obligés de nos jours d’effectuer de coûteux tests géné-
tiques et d’éviter systématiquement certains traitements 
pourtant parfois nécessaires chez les patients nécessitant 
du clopidogrel.
Indépendamment de ces deux inconvénients, qui ne 
sont pas mineurs, la vraie limite de la première généra-
tion des thiénopyridines est leur effet antiplaquettaire 
insuffi sant. L’inhibition plaquettaire attendue, telle que 
l’on peut la mesurer par divers tests, n’est en moyenne 
que de 40- 50 %. Elle est d’installation trop lente dans le 
contexte d’un SCA, et varie de façon trop importante en 
fonction des individus.
Pour preuve, les diabétiques, population de coronariens à 
haut risque, n’ont tiré aucun profi t de la bithérapie aspirine 
+ clopidogrel dans l’étude CURE, pourtant globalement 
positive [2].
Histoire des antiplaquettaires per os 
dans les syndromes coronaires aigus
Parmi les progrès qui ont permis depuis quelques années 
une amélioration du pronostic des syndromes coronaires 
aigus (SCA), les antiplaquettaires ont pris une place 
considérable.
Une meilleure compréhension de la thrombose 
coronaire, dans laquelle les plaquettes jouent un rôle 
prépondérant, est à l’origine de cette tendance.
L’histoire des thromboses de stent dans les années 1980 
est, de ce point de vue, très démonstrative. L’incidence de 
cette complication redoutée était initialement très élevée 
(20 % dans certaines séries honnêtes) et aurait pu faire 
« avorter » la technique. Le problème a été en grande par-
tie contrôlé lorsque l’on a compris qu’il était plus effi cace 
de privilégier et d’associer des antiplaquettaires plutôt 
que des antithrombines ou d’autres anticoagulants [1].
En dehors de l’aspirine, longtemps seul pilier du trai-
tement antiplaquettaire des SCA, qui avait déjà engendré 
une réduction du risque relatif de 20 % sur la survenue 
d’événements cliniques, les thiénopyridines de première 
génération (ticlopidine/clopidogrel) ont incontestable-
ment apporté un bénéfi ce substantiel. Ainsi, les études 
CURE, PCI- CURE [2,3] ont démontré, dans la situation qui 
nous intéresse, l’intérêt du blocage d’une autre voie d’ac-
tivation de la plaquette que celle de la cyclo- oxygénase.
En effet, le blocage du récepteur plaquettaire P2Y12, 
par le clopidogrel a permis des progrès rapides dans la 
prise en charge des SCA, et rend donc plus diffi cile la 
mise en évidence d’un nouveau bénéfi ce. La ticlopidine, 
initialement utilisée en association à l’aspirine pour réduire 
les thromboses de stents, présentait l’inconvénient majeur 
de quelques rares effets hématologiques, qui imposait une 
lourde surveillance de la numération. Elle n’a jamais fait 
l’objet de grandes études randomisées qui auraient certai-
nement démontré son bénéfi ce en termes de thrombose. Le 
clopidogrel, n’imposant pas de surveillance hématologique, 
a en revanche rapidement démontré son utilité d’abord par 
des registres essentiellement français puis par de « grandes 







Improvements in antiplatelet therapy constitute one of the main factors that have allowed 
tremendous progress in the management of patients with acute coronary syndromes 
(ACS). Aspirin remains an essential form of treatment, but is not suffi ciently effective. 
Thienopyridines have shown real benefi ts; and ticlopidine, then clopidogrel, have improved 
the control of ACS, especially in stented patients. However, it has become apparent in 
recent years that thienopyridines have limitations: poor haematological tolerance for the 
former; poor antiplatelet effi cacy, resistance and variability for the latter. The advent of 
new, more potent, fast- acting oral antiplatelet agents with a homogeneous response is 
a step towards an ideal treatment. Ticagrelor is a new agent that not only reduces the 
clinical events generally reported in studies, but also lowers the cardiovascular mortality 
rate, which remains our main goal.
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Ces inconvénients se traduisent dans les essais par un 
taux d’événements cliniques qui, même s’il a nettement 
diminué depuis vingt ans, reste important : entre 9 à 10 % 
d’événements à un an dans CURE ou PCI- CURE avec des taux 
atteignant 15 % chez les diabétiques ou les patients à haut 
risque.
De franches avancées
Ces imperfections documentées récemment, nous avons déjà 
à disposition des antiplaquettaires qui répondent point par 
point aux limites du clopidogrel.
Le prasugrel et le ticagrélor sont indiscutablement plus 
effi caces dans leur effet antiplaquettaire. Ainsi, l’inhibition 
obtenue, mesurée par les mêmes outils, est de l’ordre de 80 
à 90 % avec un effet infi niment plus rapide que le clopidogrel 
puisque le délai d’action est raccourci à trente minutes, ce 
qui est incontestablement un atout dans la prise en charge 
du SCA. A fortiori, ces nouveaux antiplaquettaires ne pré-
sentent pas les inconvénients d’une baisse de leur activité 
en fonction de la co- prescription d’autres médicaments ou 
du polymorphisme du cytochrome P450.
Le prasugrel et le ticagrélor constituent chacun un réel 
progrès dans l’arsenal thérapeutique du SCA. Une des consé-
quences de leur puissant et rapide effet antiplaquettaire 
devient l’inutilité de certains traitements antiplaquettaires 
IV comme les anti- GPIIb/IIIa.
Les études TRITON et PLATO, qui n’ont pas les mêmes 
desseins, ont évalué leur effet par rapport au clopidogrel 
donné initialement avec une dose de charge de 300 mg 
(Tableau 1) [6,7]. Chacune de ces études montre des 
bénéfi ces importants, avec une réduction du risque relatif 
d’événements « durs » d’environ 20 %, mais aussi une baisse 
très signifi cative de l’incidence des thromboses de stent.
Prix à payer et limites restantes
Il y a quelques années, les complications hémorragiques 
associées aux traitements anti- thrombotiques étaient consi-
dérées comme des « dégâts collatéraux ». Actuellement, il 
n’est plus possible de ne notifi er ces hémorragies que comme 
de simples éléments de surveillance secondaire. Au point 
que dans le domaine de la thrombose, certains traitements 
pourtant plus effi caces que le traitement de référence ont 
vu leur commercialisation stoppée du fait d’un sur- risque 
hémorragique. D’où ces notions de plus en plus utilisées de 
« bénéfi ce clinique net » intégrant le risque hémorragique 
au gain en termes de thromboses.
L’étude TRITON est un bel exemple de ce type de com-
promis à trouver. Le bénéfi ce sur les événements cliniques 
s’y fait au prix d’une augmentation du risque hémorragique. 
Mais, attendu l’incontestable apport du prasugrel en termes 
d’événements thrombotiques (et en particulier de thromboses 
de stent), le bénéfi ce clinique net demeure globalement 
positif. La décision de ne pas utiliser cet antiplaquettaire 
chez des patients ayant un antécédent d’accident cérébral 
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bénéfi ce sur la mortalité. Pour la première fois, l’utilisation 
d’un antiplaquettaire (que l’on a pourtant comparé à un 
traitement qui avait déjà constitué un réel progrès) engendre 
un bénéfi ce sur la mortalité à la fois cardiovasculaire et 
totale [7]. Ceci est intellectuellement très satisfaisant pour 
les docteurs que nous sommes.
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une hémorragie grave sous prasugrel et en particulier une 
hémorragie cérébrale. Elle n’est donc fondée que sur une 
analyse a posteriori de « petits » sous- groupes, et donc serait 
méthodologiquement très critiquable. Elle est cependant 
légitimement motivée par la recherche de ce bénéfi ce net 
et par l’impossibilité de nos jours d’accepter un traitement 
anti- thrombotique qui pourrait faire mieux mais en créant 
plus de saignements graves.
Dans l’étude PLATO, le ticagrélor ne semble pas poser les 
mêmes problèmes. Son bénéfi ce ne s’accompagne pas d’un 
sur- risque hémorragique. Deux bémols à cette conclusion sont 
nécessaires. Il est diffi cile dans PLATO de savoir quelle dose de 
clopidogrel ont fi nalement reçu les patients. Si le protocole 
avait prévu la dose de charge de 300 mg, certains avaient déjà 
reçu une dose de 600 mg en ouvert avant randomisation. Par 
ailleurs, 300 mg supplémentaires étaient possibles à l’appré-
ciation du médecin en cas d’angioplastie. Ceci peut avoir eu un 
impact sur le taux d’hémorragies dans le groupe clopidogrel, 
et donc avoir rendu plus diffi cile la mise en évidence d’un 
sur- risque hémorragique, cette augmentation du risque 
hémorragique lorsque l’on passe de 300 à 600 mg étant acquise 
depuis l’étude CURRENT [8]. L’autre renseignement qui ressort 
des « data » de PLATO est que bizarrement, les saignements 
lors de la chirurgie de pontages ne sont effectivement pas plus 
fréquents avec le ticagrélor (avec même une tendance à un 
moindre taux d’hémorragie), mais que les saignements sévères 
non reliés aux pontages sont plus fréquents avec le ticagrélor 
(4,5 % vs 3,8 % p = 0,026 si l’on considère la classifi cation des 
saignements utilisés dans PLATO ; 2,8 % vs 2,2 % p = 0,025 si 
l’on considère la classifi cation TIMI), ceci alors que moins de 
5 % des patients ont été pontés [7].
Un bénéfi ce sur les événements 
thrombotiques, oui mais…
Le SCA est une pathologie fréquente et grave, une des 
premières causes de mortalité de par le monde. Lorsque 
l’on traite ces patients, on s’attend donc, et on espère, 
engendrer un bénéfi ce sur leur survie et pas seulement sur 
des récidives d’événements. Le paradoxe est que jusqu’à 
l’étude PLATO et malgré une diminution consistante du risque 
d’événements, aucune autre étude n’avait démontré un 
